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Beschreibung 



Medizinische vorrichtung zur Arzneimittelabgabe 

Die Erf indung betrif ft eine medizinische Vorrichtung zur 
Arzneimittelabgabe fur die selektive Therapie bestimmter 
Gewebeabschnitte oder Organteile und ein Verfahren zur 
Herstellung derartiger a^neimittelbeschichteter Gerate. 

Zahlreicbe Erkrankungen b>tref $en*nicht den gesamten Or- 
ganisms gleichzeitig sondem sind auf bestimmte Gewebe- 
arten, haufig auch auf sehr begrenzte einzelne Gewebebe- 
zirke Oder Organteile beschrankt. Beispiele dafur finden 
sich unter den Tumor-, Gelenk- und Gef afcerkrankungen .. 

Die Pharmakotherapie auch dieser Erkrankungen erfolgt im 
allgemeinen durch orale oder intravenose Gabe von Arznex- 
stoffen, die sich im ganzen Korper verteilen und in vie- 
len Fallen gerade bei schweren Erkrankungen unerwunschte 
Wirkungen in gesunden Geweben und Organen verursachen, 
die die therapeutische Anwendung begrenzen. Eine selekti- 
ve Therapie der erkrankten Gewebe wurde mittels spezi- 
fisch an erkranktes Gewebe bindende Arzneistoffe (z. B. 
Antikorper) unter Beibehaltung des Applikationsweges oder 
durch selektive Verabreichung, z.B. durch direkte In 3 ek- 
tion in das erkrankte Gewebe oder durch Zufuhr uber Ka- 
theter zu den das erkrankte Gewebe versorgenden Blutgefa- 
Sen, erreicht. Im Falle der selektiven Verabreichung ent- 
stehen durch die meist kurze Wirkdauer der Arzneistoffe 
und die invasiven Verabreichungswege Probleme, da sich 
eine beliebig wiederholte Gabe verbietet. Bei selektiver 
Verabreichung uber den das erkrankte Gewebe versorgenden 
Blutstrom ergibt sich das zusatzliche Problem ungemigen- 
der Extraktion der Arzneistoffe bei der raschen Passage 
des Blutes oder der Wirkstof flosung durch die Blutgefafie. 
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Diesen Problemen wurde bisher durch unterschiedliche 
pharmazeutische Praparate mit verzogerter Wirkstof ffrei ~ 
gabe, arzneimittelf reisetzende Implantate oder fur lange- 
re Zeit funktionsf ahige selektive Zugangswege wie implan- 
tierte Katheter etc. begegnet. 

Es ist bereits bekannt, die Oberflache von in den Korper 
eingebrachten medizinischen Geraten, insbesondere Kathe- 
tern, mit Mitteln zur Verbesserung der Gleitf ahigkeit o- 
der zur Verhinderung der Blutgerinnung, jedoch ohne the- 
rapeutische Wirkung, zu beschichten. 

Daruber hinaus werden Katheter mit speziellen Vorrichtun- 
gen versehen, urn Arzneimittel in die Arterienwand zu in- 
jizieren, beispielsweise mittels Nadeln oder hohem Injek- 
tionsdruck uber eine an der GefaiSwand anliegende Perfora- 
tion der Katheterwand. 

Andere Prinzipien beruhen darauf , die Kontaktzeit zwi- 
schen Arterienwand und einer uber den Katheter applizier 
ten Wirkstof fzubereitung zu verlangern, indem entweder 
der Blutstrom fur einen entsprechenden Zeitraum unterbun 
den wird, z. B, Doppelballonkatheter mit zwischen den 
Ballons bef indlicher mit der Arzneistof f losung gefullter 
Kairaner oder Hohlraumen zwischen der z.B. mit Wtilsten ver 
sehenen BallonauSenwand, wobei der Blutstrom durch einen 
den Ballon passierenden Kanal in begrenztem Mafie auf- 
rechterhalten werden kann. 

Gemafi der US 5 102 402 werden Arzneistoffe in Form von 
Mikrokapseln zur verzogerten Wirkstof f freigabe lose in 
vorgeformten Vertiefungen von Ballonkathetern unterge- 
bracht. Nach Expansion des Ballons sollen die Mikrokap- 
seln in die GefalSwand gedruckt werden, dort verbleiben 
und den oder die Wirkstof fe langsam freisetzen. Zahlrei- 
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che Autoren schlagen auch vor, Arzneistoffe in Hydrogel 
eingebettet auf Ballonkatheter auf zubringen, wobei die 
Funktion des Hydrogels als Haftmittel, zur Verbes seining 
der Gleitfahigkeit oder Verz6gerung der Freisetzung der 
5 Arzneistoffe of fen bleibt. 

Nachteil der genannten Produkte ist in jedem Falle der 
komplexe Aufbau mit entsprechenden Problemen bei Herstel- 
lung, Qualitatskontrolle und Kosten sowie zus^tzlichen, 
10 Arzt und Patient belastenden Arbeit sschritten bei der An- 
wendung. Ein Teil der genannten Methoden fiihrt zu einer 
uber die beabsichtigte Gef Sfierweiterung hinausgehenden 
ganzlich unerwunschten Gef SJSverletzung . Andererseits hat 
jede zur Verlangerung der Kontaktzeit vorgesehene MaSnah- 
15 me eine zusatzliche Minderversorgung der nachgeschalteten 
Gewebe mit Blut und Sauerstoff zur Folge. 

Der Vollstandigkeit halber wird noch auf eine in der 
WO 01/24866 beschriebenen Vorrichtung zum Verhindern der 
20 Restenose verwiesen, die mit einer von naturlichen Zell- 
membranen abgeleiteten lipiden Ceramide-Substanz be- 
schichtet sind. Diese Substanz wird aufgrund ihrer bei 
gebrauchlichen Arzneistof f en nicht anzutref f enden Af fini- 
tat zu den Zellwanden der Arterienwand verwendet. In der 
25 Fachliteratur wird jedoch weiterhin die Auffassung ver- 
m treten, dass eine Arzneimittelprophylaxe der Restenose 

^ eine Freisetzung der erf orderlichen Wirkstof fe iiber Tage 

erf ordert . 

30 Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrich- 

tung fur eine auf bestimmte Gewebebereiche oder Organtei- 
le begrenzte Arzneimittelabgabe bereitzustellen, die ohne 
schadigenden Einfluss auf gesundes Gewebe eine starke 
therapeutische Wirkung ausubt, den Patienten nur wenig 

35 belastet und mit geringem Auf wand angewendet und herge- 
stellt werden kann. 
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Erf indungsgemaS wird die Aufgabe mit einer gemaS den 
Merkmalen der Anspruche 1 und 15 ausgebildeten bzw. her- 
gestellten Vorrichtung gelost. Aus den Unteransprtichen 
5 ergeben sich weitere Merkmale und vorteilhaf te Weiterbil- 
dungen der Erfindung. 

Durch die Erf indung werden in einem einfachen Herstel- 
lungsverfahren verbesserte arzneistof f tragende Ballonka- 
10 theter oder ahnliche medizinische Vorrichtungen bereitge- 
stellt, die vielseitig anwendbar sind und eine sofortige 
Wirkstof f freigabe ermoglichen. Uberraschend und entgegen 
der Lehrmeinung ist keiiie andauemde Wirkstof ffreisetzung 
aus einer inerten Matrix (Polymer , Hydro gel, Mikrokapseln 
15 etc.) oder speziellen chemischen oder physikalischen Zu- 
standen der Wirkstof fe erforderlich oder niitzlich. Daher 
werden auch keine aufwendigen Techniken zur Produktion 
oder Kontrolle von Depotf ormulierungen benotigt. 

20 Die Beschichtung von auf Kathetern befindlichen Ballonen 
mit Arzneistof fen gemaS der vorliegenden Erfindung ist 
insofern von besonderem Nutzen als nach dem Erweitern von 
BlutgefaSen oder anderen Hohlraumen im Korper mit den 
Ballonen haufig der Bedarf an therapeutischen MaSnahmen 
besteht, um eine Verengung oder einen Verschluss des mit 
dem Ballon unter Druck geschaffenen Lumens zu verhindern, 
Tumorwachstum zu begrenzen oder Heilungsprozesse ein- 
schliefilich der Bildung von Kollateralkreislauf en zu f6r- 
dern. Dies kann durch Arzneistoffe erreicht werden, die 
30 ihre Wirkung in unmittelbarer Nahe der Ballonoberf lache 

entfalten. Die Arzneistoffe haften auf dem Weg zum Ziel - 
meist durch intensiv durchblutete Arterien - bis zur Ent- 
faltung des Ballons fest auf diesem, werden dann wahrend 
der kurzen, oft nur Sekunden andauernden Kontaktzeit des 
35 entfalteten Ballons an das Gewebe in wirksamer Dosis ab- 
gegeben und von diesem in einer Weise aufgenommen, die 
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das Abspulen durch den nach Deflation des Ballons sofort 
wieder einsetzenden Blutstrom vermeidet. 



Zur Beschichtung sind erf indungsgemaS DrShte wie sie zur 
5 Fuhrung von Ka the tern verwendet werden, Nadeln und Kathe- 
ter bzw. Telle von Kathetern, die zumindest fur kurze 
Zeit mit Druck gegen erkrankte Gewebe gepresst werden, 
vorgesehen. Bevorzugte Kathetermaterialien sind Polyami- 
de, Polyamid-Gemische und Copolymer e, Polyethylente- 
10 rephthalat, Polyethylen und Copolymere, Polyurethan, Na- 
turkautschuk vmd dessen Derivate. Die Lange und der 
Durchmesser der fiir die Pharmakotherapie vorgesehenen Be- 
rn reiche der Katheter bzw. Ballone ist fiir die Anwendung 
Pf nicht von entscheidender Bedeutung, da die Dosierung in 
15 MST Wirkstoff/ mm 2 Oberflache berechnet wird. Beispiels- 

weise sind fur die Koronardilatationen Ballone im Bereich 
von 2-4 mm Durchmesser vmd von 1,0-4,0 cm Lange ge- 
brauchlich. Fiir andere Gefafie konnen auch Ballone bis zu 
> 20 mm Durchmesser und Langen bis zu > 10 cm eingesetzt 
20 werden. Die zu beschichtenden Oberflachen konnen glatt 

(d.h. ohne besondere Struktur zur Aufnahme der Wirkstof- 
fe) , aufgeraut oder in beliebiger Weise mit Strukturen 
versehen sein, wobei spezielle Oberf lachenstrukturen 
nicht Voraussetzung fur die Haftung der Wirkstoffe sind, 

125 die Haftung aber auch nicht behindern. Die Haftung der 
■ Wirkstoffe auf den Ballonoberf lachen wird ausschlie£lich 
' durch die Wahl geeigneter Losungsmittel und ggf . die Haf- 

tung beeinf lussende Zusatzstoffe bewirkt. Sie ist selbst 
auf aufierlich vollstandig glatten Ballonoberf lachen uber- 
30 raschend fest. 



Alle Oberflachen kSnnen zusatzlich mit Substanzen be- 
schichtet worden sein oder werden, die die Gleitfahigkeit 
der Produkte verbessern, die Gerinnung von Blut an der 
35 Oberflache verhindern oder sonstige Eigenschaf ten der Me- 
dizinprodukte verbessern, ohne dass die zur Beschichtung 
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benutzten Materialien an die Umgebung abgegeben werden 
mussen und ohne dass die Beschichtung die Abgabe der 
Wirkstoffe zur Behandlung der Zielgewebe und damit die 
Wirksamkeit wesentlich einschrankt. 

Ballonkatheter werden aus sehr dtinnen Kunststof f schlau- 
chen durch Aufweitung eine Segments von 1 bis ca. 10 cm 
Lange geformt. Die auf geweitete, sehr dunnwandige Ballon- 
membran wird anschliefSend in mehrere langs zur Katheter- 
achse angeordnete Falten gelegt und fest um die Katheter- 
achse gewickelt, so dass der aufgeweitete Bereich im ge- 
falteten Zustand einen nur minimal grofieren Durchmesser 
aufweist als der ubrige Katheter. Die enge Faltung der 
Ballonhulle ist Voraussetzung fur die problemlose Passage 
des Ballonkatheters durch Einfuhrungsschleusen, Fuhrungs- 
katheter und z.B. stark verengte Abschnitte von Blutgefa- 
Sen. 

Die Ballone von Kathetern konnen in gef altetem und ent- 
faltetem Zustand beschichtet werden, wobei in jedem Fall 
eine intakte, ausreichend gleichmaSige Beschichtung der 
Oberflache erzielt wird und die Wirkstoffe auch wahrend 
des Einfaltens eines im entfalteten Zustand beschichteten 
Ballonkatheters ausreichend fest an dessen Oberflache 
haf ten. 

Die Herstellung eines in entfaltetem Zustand beschichte- 
ten Ballons erfolgt ohne Beeintrachtigung der Beschich- 
tung beispielsweise durch die Verwendung von Ballonhullen 
mit vorgeformten Falten und Biegungen, deren Struktur im 
Material durch das Aufdehnen nicht verloren geht und die 
nach Ablassen des Druckes aus dem Ballon bewirken, dass 
sich die Ballonhulle wieder regelrecht wenigstens lose 
einfaltet, ohne dass es einer aufieren Kraft als primare 
Ursache bedarf . Erst danach werden die vorgeformten Fal- 
ten von auEen oder durch Vakuum zusammengepresst . In 
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keinem Falle sind Falten zum Festhalten des Wirkstoffs 
erf orderlich. Weiterhin kann die Einfaltung durch geringe 
mechanische KrSfte mittels sehr glatter Materialien be- 
wirkt werden, wobei die Werkzeuge auch beispielsweise mit 
5 schlupfrigen biokompatiblen Fliissigkeiten benetzt sein 
konnen, in denen sich die Wirkstoffe nicht oder jeden- 
falls nicht gut losen. 

GemaS einer weiteren Erf indungsvariante werden die Ballo- 
10 ne f ertig gefalteter Ballonkatheter durch Tauchen in 
niedrig viskose Wirkstof flosungen beschichtet. Dabei 
dringen Losungsmittel und Wirkstof f zwischen die extrem 
engen Falten und bilden dort einen uberraschend gleichma- 
Sigen und in der Dosis reproduzierbaren Belag, der durch 
15 keinen weiteren Arbeitsschritt beschadigt wird. Die aufien 
anhaftende Losung bzw. der nach Trocknen des LSsungsmit- 
tels auSen anhaftende Belag kann dort belassen oder in 
einem weiteren Arbeitsschritt entfernt werden, so dass 
nur der von den Falten des Ballons verdeckte Wirkstof f 
20 erhalten bleibt. 

Nach der Beschichtung kann bei gefaltetem Ballon ein 
Stent auf den Ballonkatheter geschoben und auf diesem 
festgepresst werden. Danach ist nur noch die Sterilisati- 
25 on, z. B. mittels Ethylenoxid, erf orderlich. 

^ Der so gestaltete Arbeitsgang ist auSerordentlich ein- 

fach, wenig storanfallig und auch mit mechanisch, che- 
misch und physikalisch empf indlichen Beschichtungsmateri- 

30 alien durchzufiihren. Es hat sich gezeigt, dass die Be- 
schichtung nach diesem Verfahren zu keiner unerwiinschten 
Lockerung oder Verklebung der Faltung ftihrt und dass der 
derart aufgetragene Wirkstoff fest genug haftet, urn auf 
dem Weg durch das Blut nicht abgetragen zu werden, ande- 

35 rerseits bei Inflation des Ballons im Zielgewebe den 
Wirkstoff weitgehend freigibt. 
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Als Arzneistof f e kommen stark lipophile, weitgehend was- 
serunlosliche, an beliebige Gewebebestandteile bindende 
stark wirksame Arzneistof fe in Frage. Als lipophil werden 
Arzneistof fe bezeichnet, deren Verteilungskoef f izient Bu- 
tanol: wassriger Puffer pH 7 ^ 0.5, bevorzugt ^ 1 und be- 
sonders bevorzugt ^ 5 bzw. Octanol: wassriger Puffer pH 7 
^ 1, bevorzugt ^ 10 , besonders bevorzugt > 50 ist. Alter- 
nativ oder zusatzlich sollen die Arzneistoffe zu > 10 %, 
bevorzugt zu > 50 %, besonders bevorzugt zu > 80 % rever- 
sibel und/oder irreversibel an Zellbestandteile binden. 
Bevorzugt sind Substanzen zur Hemruung der Zellprolif era- 
tion oder auch entzundlicher Prozesse oder Antioxidantien 
wie Paclitaxel und andere Taxane, Rapamycin und verwandte 
Substanzen, Tacrolimus und verwandte Substanzen, Corti- 
coide, Sexualhormone (Ostrogen, Estradiol, Antiandrogene) 
und verwandte Substanzen, Statine, Epothilone, Probucol, 
Prostacycline, Angiogeneseinduktoren etc. 

Die Substanzen liegen bevorzugt als trockene Festsubstanz 
oder als 01 auf den Oberf lachen der unterschiedlichen Me- 
dizinprodukte vor. Bevorzugt sind Partikel geringster 
Gr6£e (in der Mehrzahl < 5 ixm, bevorzugt < 1 /xm, beson- 
ders bevorzugt < 0.1 fim) , besonders bevorzugt sind amor- 
phe, nicht kristalline Strukturen feinster PartikelgroSe, 
die bei Kontakt mit Gewebe wegen ihrer grofien Oberf lache 
trotz grundsatzlich geringer Wasserloslichkeit der Arz- 
neistoffe rasch in Losung gehen und nicht als Mikrokap- 
seln fungieren, d. h. sich spontan und schnell losen. Da- 
bei ist es ausreichend, dass eine wirksame Dosis in Form 
kleinster oder amorpher Partikel vorliegt; groSere Parti- 
kel tragen zwar zur Wirkstof fkonzentration im Gewebe kaum 
bei, storen aber auch nicht. Die Dosierung richtet sich 
nach der erwiinschten Wirkung und der Wirksamkeit des ver- 
wendeten Arzneistof fes . Sie kann bis zu 5 tig/ mm 2 errei- 
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chen, wobei dies keine Obergrenze darstellt. Geringere 
Dosierungen sind leichter zu realisieren. 

Eine gute Haftung an den Oberflachen der Katheter, Nadeln 
5 oder Drahte bei Verbesserung der Aufnahme in die Gewebe 
wird durch Einbetten von stark lipophilen, schlecht was- 
serloslichen Wirkstoffen in eine leicht wasserlosliche 
Matrixsubstanz erreicht. Als Matrixsubstanzen sind nie- 
dermoleklare (Molekulargewicht < 5000 D, bevorzugt < 2000 
10 D) hydrophile Substanzen wie in vivo verwendete Kontrast- 
mittel und Farbstoffe fur unterschiedliche diagnostische 
Verfahren in der Medizin, Zucker und verwandte Substanzen 
wie Zucker alkohole, niedermolekulare Polyethylenglycole, 
biokompatible organische und anorganische Salze wie z. B. 
15 Benzoate, Salze und andere Derivate der Salicylsaure etc. 
geeignet. Als Kontrastmittel sei auf die jodierten Ront- 
genkontrastmittel und die paramagnetischen Chelate ver- 
wiesen, Beispiele fur Farbstoffe sind Indocyaningrun, 
Fluorescein und Methylenblau. Hilfsstoffe konnen auch zur 
20 Verbesserung der Lagerf ahigkeit der Produkte dienen, spe- 
zielle erganzende pharmakologische Wirkungen verursachen 
oder der Qualitatskontrolle dienen. 

In einer weiteren Ausfiihrung konnen die pharmazeutischen 
Wirkstoffe an Partikel adsorbiert oder mit niedermoleku- 
M m larer Matrix auf die Oberflachen geeigneter Medizinpro- 
dukte aufgebracht werden. Als Partikel sind wiederum als 
biokompatibel bekannte Diagnostika wie Ferrite und diver- 
se Kontrastmittel fiir die Sonographie geeignet. 

30 

Hilfsstoffe aller Art konnen in geringerer oder hoherer 
Dosis als die Wirkstoffe eingesetzt werden. 

Die Beschichtung der Medizinprodukte erfolgt mittels L6- 
35 sungen, Suspensionen oder Emulsionen der genannten Arz- 

neistoffe und Hilfsstoffe. Geeignete Losungs- Suspendier- 
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oder Emulsionsmedien sind beispielsweise Ethanol, Isopro- 
panol, Ethylacetat, Diethylether , Aceton, Dimethylsulf o- 
xid, Dimethyl formamid, Glycerin, Wasser oder Mischungen 
derselben. Die Auswahl der Losungsmittel folgt entspre- 
chend der Loslichkeit der Wirkstoffe und Zusatzstoffe so- 
wie der Benetzung der zu beschichtenden Oberflachen und 
der Wirkung auf die Struktur der nach Verdampf en der Lo- 
sungsmittel zuriickbleibenden Beschichtung und Partikel, 
deren Haftung auf der Oberflache und die Wirkstof fuber- 
tragung in das Gewebe wahrend sehr kurzer Kontaktzeiten. 

Die Auftragung kann beispielsweise durch Tauchen, 
Bestreichen, Auftragen mittels Volumenmesseinrichtungen 
oder Besprtihen jeweils bei unterschiedlichen Tempera turen 
und ggf . Dampf sattigungen der L6sungsmittel in der Atmo- 
sphare geschehen. Der Vorgang kann mehrfach, ggf. auch 
unter Verwendung verschiedener Losungsmittel und Hilfs- 
stoffe, wiederholt werden. 

Die Ballone fertig gefalteter Ballonkatheter lassen sich 
durch Tauchen in wirkstof fhaltige Losungen oder andere 
MaSnahmen erstaunlich gleichmafiig, reproduzierbar , in der 
Dosis steuerbar und ohne Beeintrachtigung der Funktion 
der Katheter beschichten. Bei wiederholtem Tauchen in un- 
gesattigten Wirkstof f losungen kommt es wider Erwarten 
nicht zu einer vollstandigen Ablosung des vorher aufge- 
tragenen Wirkstoffs sondem zu einer reproduzierbar en Er~ 
hohung des Wirkstof fgehaltes der Ballone. 

Uberschiissige Losung bzw. iiberschussige, aufien lose an- 
haftende Substanzen aus der Beschichtungslosung konnen 
mit einfachen Methoden entfernt werden, ohne dass es zu 
einer Beeintrachtigung der Wirksamkeit der Beschichtung 
kommt . 
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Die erf indungsgemafi ausgebildeten und hergestellten medi- 
zinischen Vorrichtungen unterschiedlicher Art koinmen 
kurzzeitig, d* h. fur Sekunden, Minuten oder wenige Stun- 
den mit dem Gewebe in Kontakt. In einigen Fallen ist es 
5 erwunscht, das Gewebe in unmittelbarer Nahe des Medizin- 
produktes pharmakologisch zu behandeln, zum Beispiel an 
iiberschieSendem Wachstum als Reaktion auf eine Verletzung 
zu hindern oder Tumorwachstum zu reduzieren oder die Ein- 
sprossung von BlutgefaBen zu fdrdern oder Entziindungsre- 
10 aktionen zu vermindern. In all diesen Fallen kann mit dem 
oben beschriebenen Verf ahren eine hohe lokale Arznei- 
stof fkonzentration fur erstaunlich lange Zeit erzielt 

•werden. Ein wesentlicher Vorteil ist die aufierordentliche 
Vielfalt der Einsatzmoglichkeiten der beschriebenen Pro- 
15 dukte und Verf ahren. 

Eine bevorzugte Anwendung ist die Verminderung der durch 
die GefaSdilatation mittels Ballonka the tern induzierte 
Hyperprolif eration der GefalSwande. Diese ist im Bereich 
20 gegebenenfalls implantierter GefaSstutzen (Stents) auch 

durch Beschichtung der Stents mit Arzneistof f en zu erzie- 
len, allerdings nur im unmittelbar durch den Stent be- 
deckten Gef sLSbereich. Die beschichteten Ballonka theter 
behandeln daruber hinaus die behandlungsbedurf tigen Be- 

•5 reiche kurz vor und kurz hinter dem Stent, sie konnen oh- 
I ne erneute Stentimplantation den Bereich innerhalb be- 
reits vorhandener Stents behandeln oder Gefafie, in die 
kein Stent implantiert werden soil oder kann. Vorteilhaft 
gegenxiber den iiber einen langen Zeitraum Arzneistof f 
30 freisetzenden Stents ist die bessere Einheilung bei 

gleichzeitig guter Hemmung der Hyperprolif eration und das 
geringere Thromboserisiko. 

Nachfolgend werden mehrere Ausfiihrungsf ormen der Erfin- 
35 dung am Beispiel der Beschichtung von Ballonkathetern so- 
wie in Bezug auf die Haftung der Beschichtung im Blut, 
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die Restenosehemmung und den Wirkstof f gehalt der Katheter 
beschrieben. 



Beispiel 1: 

Beschichten eines expand! er ten Ballonkatheters mit Pacli- 
taxel in Ethylacetat 

Ballonkatheter der Fa. BMT, Oberpf aff enhof en/ Munchen, 
Deutschland, mit der Bezeichnung Joker Lite, BallongroSe 
2.5 ram x 20 mm, werden nach maximaler Expansion fur 1 
min. uber die gesamte Ballonl&nge in Ethylacetat, 18.8 mg 
Paclitaxel/ ml, +1% pharmazeutisches Olivenol, getaucht, 
getrocknet : 

Paclitaxelgehalt 39 ixg (nach Extraktion mit Ethanol, 
HPLC) . 



Beispiel 2 : 

Beschichten eines gefalteten Ballonkatheters mit Paclita- 
xel in Ethylacetat 

Ballonkatheter der Fa. BMT, Oberpf aff enhof en/ Munchen, 
Deutschland, mit der Bezeichnung Joker Lite, Ballon- 
grofie 2,5 mm x 20 mm, werden im gefalteten Zustand fiir 
1 min. tiber die gesamte Ballonlange in Ethylacetat, 
18.8 mg Paclitaxel/ ml, + 1% pharmazeutisches Oliven- 
61 , getaucht f getrocknet : 
Paclitaxelgehalt 69 ^g. 



Beispiel 3 : 

Beschichten eines gefalteten Ballonkatheters mit Paclita- 
xel in Ethylacetat 

a) Ballonkatheter der Fa. BMT, Oberpf aff enhof en/ Munchen, 
Deutschland mit der Bezeichnung Joker Lite, Ballongro- 
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Be 2.5 mm x 20 mm, warden im gefalteten Zustand fur 1 
min. uber die gesamte Ballonlange in Ethylacetat, 
16.6 mg Paclitaxel/ ml, getaucht, 4 h getrocknet: 
Paclitaxelgehalt 54 Mg 
5 b) Ebenso, jedoch noch 2 mal 5 sec. mit 1 h Trocknungs- 
zeit nach jedem Tauchvorgang in Losung A (= 3.33 ml 
Ethylacetat + 100.0 mg Paclitaxel) getaucht: Paclita- 
xelgehalt 126 fig 
c) Ebenso, jedoch noch 4 mal 5 sec. mit 1 h Trocknungs- 
10 zeit nach jedem Tauchvorgang in die gleiche Losung 

getaucht: Paclitaxelgehalt 158 ng 



Beispiel 4: 

15 Beschichten eines Ballonkatheters mit Paclitaxel in Ace- 
ton 

350 mg Paclitaxel in 9.0 ml Aceton losen; Ballonka- 
theter der Fa. BMT, Oberpf af f enhof en/ Munchen, 
20 Deutschland mit der Bezeichnung Joker Lite, Ballongrd- 

Se 2.5 mm x 20 mm, werden im maximal expandierten Zu- 
stand fur 1 min. \iber die gesamte Ballonlange ge- 
taucht, entnommen, das Losungsmittel wird bei Raumtem- 
peratur 12 h getrocknet. Danach wird der Ballon defla- 
^^5 tiert und mit PTFE-beschichtetem Werkzeug in iiblicher 

M m Weise eingefaltet. Optional kann ein Stent geeigneter 

GroSe auf den Ballon gecrimmt werden: 29 ixg Paclitaxel 
auf dem Ballon. 



Beispiel 5 : 

Beschichten eines Ballonkatheters mit Paclitaxel in Ace- 
ton 

35 a) Tauchen gefaltete Ballonkatheter der Fa. BMT mit der 
Bezeichnung Allegro, BallongroSe 2.5 x 20 mm in ein 



to 




15 



20 



30 
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Gemisch von 0.15 ml Ethanol + 4.5 ill Ultravist 300 ( 
Rontgenkontrastmittel der Schering AG, Berlin, 
Deutschland) + 1.35 ml Aceton + 0.8 mg Sudanrot + 30.0 
mg Paclitaxel: 

Die gefalteten Ballonabschnitte der Katheter werden 5 
x getaucht, das 1. Mai fur 1 Minute, dann 3 h Trock- 
nungszeit, danach 4 mal fur je 5 sec im Abstand von 1 
h; danach wurde ein Stent aufgecrimpt und der Katheter 
mit Stent in ublicher Weise mit Ethylenoxid sterili- 
siert: Paclitaxelgehalt 172 jug, keine mittels HPLC de- 
tektierbaren Zersetzungsprodukte des Wirkstoff s 

b) Statt Ultravist 300 wird eine gesattigte wassrige Man- 
nit-L6sung zugesetzt 

c) Statt Ultravist 300 wird eine gesattigte wassrige Nat- 
rium- Sal icy lat Losung, pH 7.5, zugesetzt. 

d) Der fertigen Losung nach (5a) werden 5 mg Acetylsali- 
cylsaure zugesetzt. 

e) Der fertigen Losung nach (5a) werden 5 mg Glycerin zu- 
gesetzt 



Bei spiel 6 : 

Haftung des Wirkstof fs in Blut 

Es wurden 12 Ballonkatheter der Fa. BMT mit der Bezeich- 
nung Allegro, BallongroSe 2.5 x 20 mm, verwendet. Je 6 
Stuck der gefalteten Ballonabschnitte der Katheter wurden 
entweder in [0.15 ml Ethanol + 4.5 (jl! Ultravist 300 + 
1.35 ml Aceton + 0.8 mg Sudanrot* 30.0 mg Paclitaxel] o- 
der in [1.5 ml E thy lace tat + 0.8 mg Sudanrot + 31.0 mg 
Paclitaxel] 5 x getaucht, das 1. Mal fur 1 Minute, dann 3 
h Trocknungszeit , danach 4 mal fur je 5 sec im Abstand 
von 1 h; danach wurden je 3 gefaltete Ballone jeder Serie 
in 50 ml Humanblut 5 min bei 37 °C leicht bewegt und 
dann zur Analyse des Paclitaxel-Gehaltes entnommen: Ver- 
minderung der Mittelwerte (n=3 je Beschichtungsmethode) 



Sp424b.doc 




15 



durch 5 Minuten Bewegung in Blut im Vergleich zu je 3 
Kontrollkathetern, die nicht in Blut inkubiert wurden. 

Ace ton: 12 % 

Ethylacetat: 10 % 

Beispiel 7 : 

Untersuchung der Restenosehemmung nach Angioplastie und 
Stent implant at ion an den Koronarien von Schweinen 

Gefaltete Ballonkatheter der Fa, BMT Typ Joker Lite, BMT 
3.5 x 20 ram oder 3.0 x '20 mm wurden entweder in 
Lasung A) 3.33 ml Ethylacetat (EA)+ 100.0 mg Paclitaxel 
oder in 

Ldsung B) 0.45 ml Ethanol + 100 /il Ultravist-370 + 4.5 

ml Aceton (Ac) + 150.0 mg Paclitaxel 
fur 1 min eingetaucht und bei Raumterrtperatur iiber Nacht 
getrocknet. Ein weiterer (niedrige Dosis = L) bzw. 4 wei- 
tere (hohe Dosis = H) TauchvorgSnge wurden jeweils nur 
fur 5 Sekunden am nachsten Tag im Abstand von 1 h durch- 
gef uhrt . 

Wirkstof fgehalt nach 2 maligem Tauchen in Losung (B) im 
Mittel 250 ixg, bei 5 maligem Tauchen in Losung (B) 500/ig, 
in Losung (A) 400 fig. 

Insgesamt 22 Schweinen wurde mittels der mit Paclitaxel 
beschichteten Katheter oder mittels unbeschichteter Ka- 
theter Stents in die linke Vorderwand- oder Seitenwand- 
Koronararterie implantiert, wobei die Gefa£e zur Stimula- 
tion der Restenose durch Gewebehyperplasie leicht iiber- 
dehnt wurden. Nach 5 Wochen wurden die Tiere reangi- 
ographiert und das Ma£ der Gef afiverengung auf den Angi- 
ogrammen mit einem automatischen Coinputerprogramm g ernes - 
sen. 
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Gruppe 


Stenose (%) 


Unbeschichtet 


50.49 


AcL 


20.22 


EAH 


36.01 


AcH 


0.86 


P 


.004 



Quantitative Koronarangiographie 5 Wochen nach Stent- 
implantation mit unbeschichteten und beschichteten Kathe- 
tern; Stenose = prozentuale Verminderung des Lumendurch- 
messers im Bereich des Stents im Vergleich zu dem Lumen- 
durchmesser unmittelbar nach Stentimplantation Mittelwert 
und statistische Signifikanz des Behandlungsef f ekts . 



Beispiel 8 : 

Wirkstof fgehalt der Katheter nach Gef aSdilatation und 
Stentimplantation 

Die Ballone aus Beispiel 8 wurden nach Stentimplantation 
und Entnahme aus den Tier en auf ca. 3 cm Lange von den 
Ballonkathetern abgetrennt und in 1.5 ml Ethanol uber- 
fiihrt. Der Paclitaxelgehalt wurde mittels HPLC bestimmt. 
Alle verfugbaren beschichteten Ballone und eine Auswahl 
unbeschichteter Ballone wurden untersucht. 
Koronar, 

3.0 x 20 mm, Beschichtung: Ac hoch 38 ± 4 tig (n=4) 

Ac niedrig 22 ± 5 ixg (n=2) 
EEE hoch 41 (n=l) 

3.5 x 20 ram, Beschichtung: Ac hoch 37 ±10 \ig (n=8) 

Ac niedrig 26 ± 6 \ig (n=8) 
EEE hoch 53 ± 9 tig (n=9) 

Unbeschichtet (unabhangig von Gro&e und GefSfigebiet) 

0.9 ± 1.0 ng (n=7) 
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Aus Beispiel 6 ergibt sich, dass maximal 10 % der Dosis 
verloren gehen bevor der Ballon expandiert wird und ca. 
10 % der Dosis auf dem Ballon verbleiben. 

5 

Beispiel 9 : 

Probucol wird in einer Konzentration von 100 mg/ ml in 
Aceton eingebracht; die Losung wird wie in den vorherge- 
henden Beispielen beschrieben zum Beschichten der Ballon- 
10 katheter eingesetzt. 




Beispiel 10: 

Rapamycin wird in einer Konzentration von 10 mg/ ml in 



15 Diethylether gelost. Die Beschichtung der Ballonanteile 

der Katheter erfolgt wie in den vorhergehenden Beispielen 
beschrieben; die Ballone sollen nach der Entnahme aus der 
Beschichtungslosung moglichst sofort horizontal ausge- 
richtet \and standig urn ihre Langsachse gedreht werden. 

20 

Beispiel 11: 

Epothilon B wird in einer Konzentration von 2 mg/ ml in 
Ethylacetat gelost; die Losung wird wie in den vorherge- 

•5 henden Beispielen beschrieben zum Beschichten der Ballon- 
I katheter eingesetzt. 



30 
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Paten tan sp ruche 

Medizinische Vorrichtung zur Arzneimittelabgabe fiir 
die selektive Therapie bestimmter erkrankter Gewebe- 
abschnitte oder Organteile, dadurch gekennzeichnet , 
dass an der Oberflache von zumindest kurzzeitig das 
erkrankte Gewebe unter Druck kontaktierenden Vorrich- 
tungen lipophile, weitgehend wasserunloslichen, an 
beliebige Gewebebestandteile bindende Arzneistoffe 
mit nach Gewebekontakt sofortiger Wirkstof f freigabe 
haf ten. 

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Wirkstof ftrager Ballonkatheter ohne oder in 
Verbindung mit Stents, Katheter und/oder Teile von 
diesen, Nadeln und Fuhrungsdrahte sowie Stents vorge- 
sehen sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass fur die Beschichtung mit Arzneistoff Ballone mit 
vorgeformten Langsfalten vorgesehen sind, deren Nei- 
gung zur Riickfaltung durch das Aufdehnen nicht verlo- 
ren geht. 

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Ballone aus sehr glattem Material bestehen, 
auf dem die Arzneistoffe ausreichend gut haften, urn 
den fiir die Einfaltung notwendigen Kraften im Wesent- 
lichen unbeschadet zu widerstehen. 

Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass in fertig gefaltetem Zustand durch Tauchen in 
einer niedrig viskosen Wirkstof flSsung beschichtete 
Ballone vorgesehen sind. 



19 



6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass nur der von den Falten abgedeck- 
te Bereich mit dem nach dem Auf tragen getrockneten 
Arzneistoff bedeckt ist. 

7. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die lipophilen Arzneistoffe Substanzen zur Hem- 
iming der Zellprolif eration oder entziindlicher Prozes- 
se sind oder Ant i oxidation sind. 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Arzneistoffe Paclitaxel und andere Taxane, 
Rapamycin und verwahdte Substanzen, Tacrolimus und 
verwandte Substanzen, Corticoide, Sexualhormone und 
verwandte Substanzen, Statine, Epothilone, Probucol, 
Prostacyclin oder Angiogeneseinduktoren sind. 

9. vorrichtung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die lipophilen Arzneistoffe als tro- 
ckene Festsubstanz oder 01 auf der Oberflache des 
betreffenden Erzeugnisses vorliegen. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass die wirksame Dosis der Arzneistoffe amorphe 
Strukturen in einer PartikelgrSSe zwischen <0,1 urn 
und 5 um umfassen, die wegen ihrer grofien Oberflache 
trotz geringer Wasserloslichkeit der Wirkstoffe 
schnell in Losung gehen. 

11. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die lipophilen Arzneistoffe zur Erzielung einer 
guten Haftwiskung an der Oberflache der Vorrichtung 
und zur Verbesserung der Aufnahme in das Gewebe in 
eine leicht wasserlosliche Matrixsubstanz eingebettet 
sind. 
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12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Matrixsubstanz aus einem niedermolekularen 
hydrophilen Stoff mit einem Molekulargewicht <5000 D 
besteht. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die lipophilen Arzneistoffe an Partikel absor- 
biert Oder mit niedermolekularer Matrix auf die Ober- 
flache der Vorrichtung aufgebracht sind. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Oberflachen zusatzlich mit Substanzen zur 
Beeinflussung bestimmter Eigenschaf ten, wie der 
Gleitfahigkeit der Vorrichtung oder der Verringerung 
der Blutgerinnung, beschichtet sind. 

15 . Verf ahren zur Herstellung der Vorrichtung nach An- 
spruch 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die li- 
pophilen Arzneistoffe und die Hilfsstoffe in einem 
Losungs-, Suspendier- oder Emulsionsmedium durch Tau- 
chen, Streichen, Spriihen oder mittels Volumenmessein- 
richtung auf die Oberflache der Vorrichtung aufge- 
bracht, wobei uberschiissige Medien und lose an der 
Oberflache haftende Substanzen entfemt werden. 

16. Verf ahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Beschichtungsvorgang bei reproduzierbarer 
Erhohung des Wirkstof fgehalts mit gleichen oder ver- 
schiedenen Losung-, Suspendier- oder Emulsionsmedien 
und/oder Hilfsstoffen mehrfach durchgefiihrt wird. 

17. Verf ahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Losungs-, Suspendier- und Emulsionsmedien 
Ethanol, isopropanol, Ethylacetat, Diethylether , Ace- 
ton, Dimethylsulfoxid, Dimethyl formamid, Glycerin, 
Wasser oder Mischungen derselben eingesetzt werden. 
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18. Verfahren nach einem der Anspruche 15 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Wirkstof f trager weitgehend 
anwendungsbereite gefaltete Ballone vorgesehen sind, 
die vor oder nach der Sterilisation ohne oder mit 
aufgebrachtem Stent beschichtet werden. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Ballone in entfaltetem Zustand mit den 
betref fenden lipophilen Arzneistof f en beschichtet 
werden und das Falten der Ballone mit besonders 
gleitfahigem, ggf . mit biokompatiblen Gleitmedien be- 
netztem Werkzeug durchgefiihrt wird. 

20. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass mit einem Ballonkatheter verbundene Stents vor 
oder nach einem Beschichtungsvorgang montiert werden. 

21. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
dass die fertig beschichtete Vorrichtung mittels E- 
thylenoxid sterilisiert wird. 

22. Verwendung der gemaS den Anspriichen 1 bis 21 ausge- 
bildeten und hergestellten medizinischen Vorrichtun- 
gen zur Behandlung von Gef aSerkrankungen oder Durch- 
blutungsstSrungen . 

23. Verwendung der gemaS den Anspriichen 1 bis 21 ausge- 
bildeten und hergestellten medizinischen Vorrichtun- 
gen zur Schaffung von offenen Passagen im Kdrper. 



